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Meted- for taikroinkapsling genom fasseparation av vattenlosliga 
lakemedel * 

Mikroinkapsiing av lakemedelssubstanser ar en etablerad 
teknik, som framforallt medger' skydd och kontrollerad admi- 
mstrering. av lakemedelssubstanser ..med kort ^haiveringstid 
in. vivo. Den.resulterande galeniska formen har oftast formeh 
av .en injicerbar suspension med mycket hog ef f ektivitet . 

Olika metoder for genomforande av mikroinkapslingen beskxives 
2. litteraturen (se exempelvis patentansokan EPnr 0052510). 
En sav de mest anvanda metoderna for mikroinkaosling genom 
fasseparation kan beskrivas pa foljande satt: 

a) ; en bioforlikbar polymer loses forst i ett organiskt 
losningsmedel som inte ar blandbart med vatten (exemoelvis 
CH 2 C1 2 ); 

•b) . en vattenlosning av den valda lakemedelssubstansen dis- 
pergeras sedan i den ovannamnda organiska losningen; 

c) .namnda icke-f Srlltoara polymer, sisom en silikonoij., 
inffires sedan under omroring i den dispersion som erhallits 
pa x b) besk^rivet «& tt och fororsakar att embryon till mikro- 
kapsiar bildas genom avsattninc av den inlednincsvis uoclosta 
oolymeren pa den dispergerade lakemedelssubstansen; 

O cen i C ) erhallna biandningen halles sedan i ett 6versko:t 
av et: organiskt losningsmedel som inte ar blandbart med vat- 
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ten och icke-losningsmedel for den avsatta polymeren, sisom : 
exempelvis he?-an, och fdrorsakar silunda hardning'av mikro- 
kapslarna genom extraktion av det ursprungliga organiska 
losningsmedlet. .( exempelvis CK 2 C1 2 ).,: son fortfarande ingar i i 
massan av den avsatta polymeren.; . 

e) de .salunda hardade mikrokapslarna filtreras sedan, tvattas 
och torkas eller. till och med- steriliseras er.iigt vanliaa 
tehniker, . ; - .-; . . . - 

De analyser som .genomf drdes visade att nikrokaoslarna torkade 
txll konstant ■ yikt och fortfarande inneholl en hog viktdel av 
icke onskvarda-organiska foreningar/ sasbm den heptan som 
anvandes.,under, c steg. d) ovanV I ett antal fall var mangden 
resterande.prganiskt losningsrnedel i sjalva verket ekvivalent' 
med eller -till ;; och med storre an mangden mikroinkaoslad aktiv ' 
huvudbestandsdel (lakemedelssubstans ) , vilket starkt aven- 
tyrade varje farmaceutisk anvandning av sadana preparat. 

Oberoende.av det foregaende har det visat sig att aagregat av 
nakrokapsiar ofta erholls vid f asseparationssteget samt unde* 
hardningen av mikrokapslarna, vilket resulterade i viktica " ' 
sankningar av utbytet eller till och med i awisning av vissa 
satser, som hade blivit oanvandbara pa det har sattet. 

Enligt US patentet nr 4 166 800 kan fSrekomsten av ett sidant 
fenomen forhindras genom arbete vid temperaturer mellan -100 
och - 40 o C under f asseparationssteget samt under hardningen 
genom tillsattning av ett icke-losningsmedel for oolvmeren. ■ 
Heptan anges som ett lampligt: icke-losningsmedel for" hard- 
iiingen, 

Att industriellt genomfora operationer vid sa lica temoera- 
turer ar dvrbart och en kalla till kotnplikationer . Vidare 
medfor anvandningen av organiska losningsrnedel, sisom exemoel- 
V1S he ? tan ' i industriell skala en stor olSgenhet pa grund* a^ 
emxssicnen av stora mangder antandbara eller till och med 
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rcxiska anger* 

De i dec foregaer.es angivna svirighsterna kan rued fcrdei 
lesas enligt foreliggande uppf inning. Det har' i sjalva verket 
ovanrar visa- sig att man gencm att arbeta vid en temperacur 
raellan ca. 0 och ca. 25 °C under hardningen av nikrokapslarna 
och geneni art sorr. err icke-lcsningsmedel under hardr.ingssteget 
anvanda err fiucrerat eller err f iuorohalocener ar koivate 
eller en blandning av sadana kolvarsn i err overskorr i for- 
hallande rill dsn rorala volymen Icsningsaiedel och icke- 
losr.ingsznedel , seni kommer fran f asseparationsstscet , med 
framgang kan utesluta bildning av aggregate Der visade sig 
vidare att de salunda erhallna mikrokapslarna endast irmeholl 
en .'sycket liren rest av icke onskvarda organiska foreningar ■ 
eller arninsrone en rest, som var f ullkomligt godtagbar for 
terapeutisk administration av namnda mikrokapslar. 

Forutom egenskapen att latt kur.na elimineras under de vanliga 
torkr.ingsoper ationerna presenterade namnda kolvaten vidare 
fcrdslen att vara icka-tcxiska och icke-antandbara och siledes 
larapliga for anvandning i Industrie!! skala* 

3aroer.ee pa det enskilda fallen kan en minskning av nivan 
av -resterande icke-iosningsmedel i de enligt uppfinningen 
erhallna mikrokapslarna fran 10 till i eller anne ntindre 
uppnas . 

De med forfarander enligt uppfinningen erhallna raikrokapslairna 
ar vidare avsevar- stabilare an de sera erhailes eniigr vanliga 
metoder, Man iakrrog speciellr art belaggningsskikter av pcly- 
neren var berydligr mincre benager for rcrsanring, exempelvis 
gencm hydrelys, under aldringsrasrar * 

Med order "icke-lcsningsmedel n ovan avses :_ ^jal"= verkar en 
vatskeforxig crgandsk f craning, sere _r.ra ar biandbar -ed 
var ran och sera inte forcrsakar nagen upp loaning av den polymer 
so- urgdr den vasentliga rassan i zikrckapslarr.a. :-7ar der 
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sattes till en vartenhaltic organisk suspension av e^ryon 
till mikrckapslar ( stec c ) ovan) forcrsakar det: hardninc av 
de sistnamnda genom extraherinc av det: organiska iosnings- 
medel son; inledningsvis ingick i pciymerens massa, exempelvis 
CH 2 C1 2 . 

Fcrf arandst enLict zoreliggande uppfinning har visat sig vara 
I amp I ice for mikroinkapsling av en avsevarc mange oiika vac- 
ter.icsiiga laksmecsissubstanser * 5cm icke-begransande exempei 
pa lakemedeissubsc anser ma namnas vatteniosiiga pciypepcider , 
sasom det hormon scm ascadkemmer fricoring av iuteiniserings- 
hormonet och av det f ollikelstimuier ande hormonet (LE-RE) 
eller nagon av dess syntetiska analoger (betraffande detta 
arane se det schweiziska patsntst nr 615 662), somatostatin 
eller nagon av dess syntstiska anioger , humane eller anima- 
liskc kalcitonin , huinant eller animaliskt tiiivaxthormcn , 
hormon som astackommer f rigor ing av tiilvaxthormonet, en 
kardiopeptid, sascm ANP (human 1-28) eller ett interferon, : 
naturiigt. eller rekorabinerat, 

Allmant caller att de 1 ajceme dels subs t anser scm med fordel kan 
mikrcinkapslas gencm anvandning av metoden enligt uppf inningen 
kan valjas bland suhstanser med antiinf iammat.orisk, eumor- ■ 
hamance , immunodepressiv , biodpreppsf drhindrande , neurole?- 
t^-sk, anticepressiv eller antihypertsnsiv effekt eller bland 
de icke-tcxiska vattsnlosiica saltsrna av sadana substanser, 

Scm ett exempei pi. ett icke-icsningsmedel i den betydelse 
dsnna term har enligt forelicgande uppfinning kan man med 
fordel anvanda de fiuorerade eller f luorohaiogenerade 
aiifa-tiska kolvaten scm saljes kemmersiellc , t.ex- de scm 
saijes under handsisnamr.ez "RZCN . Namnda kcivaten vaijes 
fcretracesvis bland dem scm foreligger i flytance fcra vie 
atmcsf arstryck cch vid en temperanur me 11 an :a. 0 cch ca. 
25 °C. Sarskiit incr assar.-a resulzac iakttrccs nar -rixicrc- 
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fuiisrandig." 

Znlicr uppf inningen" anvandes namnda icke-icsningsmedei i err 
overskort i forhailande "bill den rorala voiymen- av Icsnir.cs- 
medei och icxs-Iosr.ingsmedsl som kommer fran f assepararior.s- 
stegec. Der ir lampligr att anvanda err overskot- av minsr 
5 : 1 eller rill och med 10:1, beroende pa der enskiida 
faller. Bildningen av aggregat undvikes salunda med f ranging. 

Metocen er.ligr uppfinningen tiilampas med framgang vid fram- 
stailning av mikrokapslar baserade pa en mangfald bicforlik- 
hara -pciymerer . Som exempel pa sacana polymerer ma naianas 
poiymererna av L-laktic, D,L-laktid eller sampciymerisar av 
D , L-iaktid och glykolid- 

Exemplen askadliggor uppf innir.gen iner detaljerar utar. arr be- 
gransa dess cmf attning - 

Zxempel 1 

Overdragning av placebo gencis m-ikroinkapsl inc 

A. 1,0 g av err sampolymerisat av D.,L-laktid cch glykolid 
ca* 50 : SO ( medelmolekylvikt 53 000) losrss forsr vie 
25 °C i 50 g mery ienkicrid och olacerades i err reaktions- 
kari som var fcrsarr med en omrorincsturbin, Dar after 
sarres 300 jjl vattsn fortlopande till den orcaniska bland- 
Kincen. Under derma rillsartning upprarthclls oiarorincen 
vid ca. 2000 varv/irir.. 30 ml silikcnolja (Dew Corning 
Fluid 200). infordes sedan vid 25°C i reaktionsbiandningen 
.med en hastighet av ca. 2 mi/ min och under cmroring . Nar 
rillsatrningen av siiikonolja var avsiurac, haildes blanc- 
ningen, scm innehoii embryon till mikrokapslar, vid 25 °C 
i. 2 1 1/ 1 , 2-triJcloratriflucroetar. si att de kur.ee hardna 
cch cmrcrdes 30 minurer vid ca, 300 varv/min. Zfrar fi.lt- 
rar/.nc rorxacss den erhallna produkren under sankt tryck 
24 :isciar, Csr. salunda erhallna produkren isoierades i err 
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utibyte av 76 % ( av det teoretiska) . 

B. De cvanstaende operationerna upprepades via praktiskt 

taget idenriska betincelser r varvid I I r 2-trikiorotri- • 
fluoroet.an ersattss med en identisk ciancd triklcro- 
f lucrometan , och heLr dningen. cencmf orde s vid 15 °C. 

c - Scrn j amf orelse upprepades de ovar.ni-nca cpsrationerna 
och darvid var det under hardningss-sget: anvanda icke- 
losningsmedlet heptan. 

Vart och ett av de salunda framstallda proverna torkades sedan 
under vakuum under en forlangd period till dess att konstant 
vikt uppnaddes , De erhallna resultaten anges nedan: 



?rov 



Viktiforlusl 
3 % 

IS % 

5 % 



Resterande iosnincsxaedel 

5 % (1,1, 2-trikloro~ 

trifluoroetan) 

0,5% { trikicrofluoro- 

raetan) 

3 % (hep-tan) 



Ex erne el 2 



Overdracnina av 



en dekapeptid genes: mikroinkapslir 



nc 



MiJcroinkapslincsoperationerna sora leder till f ramstallnincezi 
av en farmakolociskt aktiv overdragen foreninc cencmf ordes imed 
forenincen med fcrmeln 

(pyro)Glu-His-Trp-Ser-Tyr-D-TrT:-Leu-Arg-?rc-Gly-NH^ 
(f Srening A) . 



Den ha 

-^1 



ar forenincen hade erhallits er.ligt der. metod scm ess.?.- 
pelvis beskrives i det: schweiziska patancez — 515 662; dsn 
hade en polypeptiidhalt. . av ca. SO vikzprocent, 1,0 c sar^civ- 
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merisaz av D,L-iaktid och giykolid ca. 50 : 50 (cenoasnittlig 
mciekyivik- cc. 53 000) lostss fcrsz vie 25°C i 50 g metvieii- 
kiorid och piacerades i et- teakrionskari som var fSrsent aed 
en omroringsrurbin. En iosning av 30,4 B g av foreninc A i 
300 ul sterilt vattea framstSlldes separac och sedan'sattes 
derma losning fortlopande rill den organiska blandninaen. 
Oncer derma rillsattning omrSrdes blandninger. med en'hastia- 
hez av ca. 2000 varv/min. 30 ml silikonclja (Dow Corninc 
Fluid 200) inffirdes sedan vie 25- i reaktionsblancninaen 
aed en has-igher av ca. 2 mi/min och under omroring. Nar 
tiilsattningen av silikonoljan var avslurad, bailees blanc- 
ningen, son inneholl eabryon till mikrokapslar, via 15°C i 
2^1 triklorofluorometan, sa ett de skulla fa mojiighet att 
har.cna, och blandningen orarordes sedan 30 minuter vid ca/soo 
Varv/aiin - Sf - s - -filtering torkaces den erhallna orodukter. 
under sankt tryck till konstant vikt. 

Den; salunda erhallna produkten isolerades i ert utbyte av 
70 % (av-det teoretiska) . 

KaraJcteriserinc 

- Sfariska partikiar med en diameter stellar, 30 cch 40 ^ 
(bestamt med fotografier som tagits med ett svepelekcron- 
mikroskop) ; 

- Halt overdracen produkt 2,07 vikzprocent (inkansi* nee-s 
effektivitet: 70 % av den teoretiska). Eaiten overdracen 
rprening sates after uppiSsziing av raikrokapslarna i metylen- 
klcrid, eictrakticr. med en f osf azbuff art (pH 7,4) cch titre- 
rinc med anvSadcing av en hogtrycksvatskekrematograf iaetod. 

salunda erhallna aikrckapsiaraa kan sedan acminis-raras in 
v-vc, == sa ccsicas er.sr y-bescral nine (2 Mrac} . 
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Sxeropel 3 

De i exenoel 2 beskrivna cperationerna uoprsDadss, men m«d • 
den skillnader. arc 30,4 rng dekapeptid suspenderades i metvien- 
Klo-id utan ett i forvac ha iosts i vatten. 

Exempel 4 

Operationerna eniigt axempei 3 upprapada.; men den under hard- 
nia?SStS5St ««vanda triklorofluorowtuen «sat«. ,ed en raot- 
svarande mangd 1, 1, 2-trikiorotri£luoroetan . I det har fallet : 
genomiores operationerna vid 25 °c. 

De salunda-erhalina mikrokapslama underJcastadss att Aldriag^' 
test: pa 12 manacer: det visade sia darvid att kinetiken vid . 
dekapeptidfricorinaen in vitro inte . modif ieradss = ! 

period. 

De miJcrokapslar som harcats i hentan f rpfo . 0 _ 

underkastats saasa test: <z*n* 5 = ^ . . 

„ ues " ^ sace a an era sidan en significant 

-orandrmc av sina egenskaper. 

Sxempel 5 

Fcljande polypeptider mikroinkaoslades enlict forfar-and-t i • ■ 
exempel 3, dvs . utan att fcrst ha loes i vatten'. Likscnn i 
exerapei 3 genomfordes hardningssteget vid 15 -c och dec anvanca 
icXe-losningsmsdlet: var t-iklorof luorometan: 

- Humane kalcitcnin 

- Somatostatin 
3ovint tiilvaxthcracn. 



— "3 



,.ani_o*wc^.a med cent sen erhalles 



. : * e * a ? e e cidM «^ exampel 2 vad batraffar stahilitet 

ncsceian (vid raetningar 



:c* -ieorinc av can a&tiva huvudbesta 



:cr. ir. vivo; . 
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PATZNTKRA 1 



I. Me-oc for mikroinkapsiinc av lakemedelssuhszanser genes 
fasseparaiicn , vilken innefatcar atr 

a) er. biokompatibel polymer loses i ett mad vatzsr. icke 
biandbarr orcaniskt losningsmadei ; 

b) sedan dispergeras en vatrenlosninc av de ifracavarar.de 
urvalda iakemedelssubstanseraa eller lakenedelssufeSwansen 
i zorrz tiilstand i dsn ovannamnda . or ganiska icsnincen; 

c) sedan infores en silikonoi j a under omroring i den enligz 
forfarandesteg (b ) erhallna disoersionen, varvid 
embryonal- eller rakapslar bildas genom avsattninc av den 
ursprungligen losza pclraeren pa dsn dispergerade lake- 
medeissubstansen ; 

d) den enligt forfarandesteg (c) erhallna blandnincen blan- 
das sedan med ett med vatten icke blandbart organiskt 
losnincsmedel, scm icke loser den avsatra polymeren 
(icke-losnincsmecel ) , varigenom hardning av mixrokaps- 
lam a astadkenmes genom ext.rakticn av det i massan av 
den avsazta polymer en fortfarande ingaence ursprunglica 
organiska iosningsmedlet ; 

kannetecknad darav art man i forfarandesteg (d) 
som icke-losningsmedel anvander ett* alifatiskt fluor- eller 
f lucrkiorkolva-e eller en blandning av fluor- eller flvtcr- 
klcrkolvatsn, varvid detta kolvate eller denna kcivatebland- 
ning .anvandes i et- overako^ av minst 5:1, raknat pa volymen 
av losningsmedel och icke-icsningsmedel harrorande fran for- 
farandesteg (c), och art forfarandestecet for hardning av 
mikrokapslarna cenciazores vie en temper a-zur incm inzervaiiet 
frin ca 0°C .till 25 3 C. 

2. Me-oc eniigt patsntkravat 1, k a n n a t a c k r. a z 
darav arz det fiuorerade kelvater ar en f lucrhalcgenmsrar. 
slier en f lucrhaiccenetan. 

2, Merod enligr parenzkravez 1 eller 2 , k a - z - - - r ".; - 
n a d darav arr der f lucrhalcgener ade alif ar^ j-:-:a -;.:-v = rar 
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ar triklcrfiucrzneran, 1, 1, 2-triklortrif iuoretan eiier 
2-ciklortatrafiuorstan. 

4. Metoc ealics nacot av patsr.tkraven 1 till 3, k a n n e - 
= e c 3c n a d darav att mikrokapslarna ar baserade oa pciy- 
t lakcid, ?oiy- D ,L-iaktid eller .en sampolymer av D,L-iaktid 

ccn clykolid. 



• Mfitod enlict nacor av pateatkraver. 1 'till 4, k a n n 
- e c k n a d cSrav att: den vattanloslica 
stansen ar en polypeptid 



a JLaKeme dels sub— 



6. Meted enlict ricot av patentkraven 1 till 5, k M n n e - 
t a c k.n a c car.av att lakemedsissubstansen ar frig6r<ne«- 
hcrmonet for luteiniserincshormcnet och for det fo"±kel-" s 
stimulerande honnonet (LH-HHJ eller nacon av cess svnt=t^ ska 
anaioger, somatostatin eller nigo, av dess syntetiska analo- • 
; Sr ' hUmant eller «aiaaliskt kalcitonin, huiuant eller anima- 
liskt txllvaxthonrion, frigorincshormon for tillvaxthorntonet, 

en kardiooeotid elle^ ett nat-Tri i^- - , . . 

. . xe_ ewt natarlicw eiler rekombinerat inter- 



a a 

and 



f eron. 

7. Me tod- enlict patentkravet 6, kanneteckn.. 
darav att den syntentiska analogen till le-RH ar vaid bl 
foljance polypeptider : 

tPy-oJGlu-His-rrp-Ser-Tyr-D-Trp-Leu-Arc^Pro-Glv-NE., 
(?yro)Glu-His-Trp-.£er-Tyr-D-Phe-Lau-Arc-Pro-Giy- N v 2 ' 

(pyroJGiu-Kis-Trp-D-Ser-Tyr-D-iLeu-Leu-Ara-Fro-N^^ei^,- 

(?yro)Glu-His-Trp-Ser-Tyr-D-Trp-Leu-Arg-?ro-NKH 1 
= lacre alkyl). 

3. Metoc enligt sScot av pacentkraven • f ■ ■ = ' 

- e c k a a c darav £=- iSkamecelssubstar.sen ar en sub- 

star.s med antiinf laminate- - « : < =r.-« - 

sntitrombotisk, neurciectisk , an- idsprsssi v ailer » r --!>-v-e*— 

-- ^, sc - :cx2-^:;:2k- va-tar.l5siicc sale av 

en sadan subs cans. 
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";ARSAVGir i ER FOR FAT-NT SOM MEDDELATS PA 6RUND AV ANSOKNINGAR SOM 
II-NK0MMI7 PR 0 M 1 OKTOBER 19S3 

For patsaz ■. steli arlaggas fastsr£112 arsavcif- for varje avciftsar sec: cs-iar 
e-cer i^elaace::. *rsa*giftea skall 'erlaggas i fcrskcrr for varje avcifzslr. 
>-vr-rz sarec i=riar rr^o m der. dae see raetsvarar dagea efrer iccdaaea sea van- 
l^v iS ar asr. aag ca . ^t^ransSkainser. iatam till pa-aaeverkee. ~C* loadacer. 
ar cea s raapr: iSSa eoriar sai^-da forsea avci«sarat car. * i ebruarH " i SSS, 
aacra avgirzsarsc den 6 resruari 19S6 osv. " c ~- ' 

Avgift jcls^a erlaggas utan pasdnaelsel Inbetair-irsr kaa ska aariacea =1 



^^calazrag; geaoar poster, skall anses fuiigjord iao* foreskrivea tic, cm inbe- 
n^flTf^f^ >~ Sr -t 05 ^^- 3 ^ ialS=na« pa inrikas poscanscalt elier, da 
' ^^t^ _ ~ gir=Xcr ~ -batalaiagskcrr, bei=?p« evfSrza fraa 

.J^™ 1 ? - .- r s-:rs;c.-=c i=a aarcada tid.Kanr. cch adrass ca car. for vara rak- 

tJT'-fT * K ~ ^ t=S*jiK c* patentees lo^ar-ar skall aatsck- 

r-as pa veaarboriig ktEcng. 



.'-"r—iir^ bankgiro skall anses fullgjord i fcreskrivar. tid, ca avsan- 

tannproiceaito «ar belastats i&ed belccaet inaa na^da tid. 



jailer tid, da betalning saaast skall ska, pa. dag da oater.tverket ej a: &- 
pet, -ar cecalning &ec laga verkar. ske aasta dag da patent verkat ar ccpet. 



Jff?2 if ^ . f£5 r fall ? r - ti:L1 J****** sista dagea i car, kaleaJeraaned urxier 
£t?S d^SSS* Arsavgirterr^ for da tva forsta avgiftsaran for- 

-=ller oock rorst sancicigt =ed avgiftea xcr det tradje avgiftsarat. 

*Sf?^iV = ^ r ^ ^^..tidicare ar. sax seaader innan avciftsn forfaller 
y t U ^ cecalsanc. Arsavgirt ass 20 prccar.es fcrhcininc erlaccas i-xas sex 

saaaeer errardet avgiftar. forfoll till betalaiss. Cn IrsaWft iita erlac^as, 
ar^parsrs^c zcrzalier f r c a hcrjar. av cat avcif-sar for vilkst avcif tea "inta 
er -^ rs - saassa caller cm endasc en del av avtrifzan eriacrts. 



^^ITiJi . J ^ dasea -* r 13 cch pataas rsddalas car. 9 sacc^T 

' ^S\ '^"f =2?.^ 51X2 f 5rSra *^ifc^r« arlaggas saaasc car/ 31 n^j 

be? IsHtT ?3r=caritls =0=^3=1.-35 Jcaa avgina- erlaggas seaasc car. 30 rova=4 

^=?el 2 S :Ce lepdager. ar dea 23 jaauari !Sc4 ccr. patent: saddelas car. S ckre- 
sa fcar arsavnidarra fSr- sorsta, aadra, tradje ccr. fiarda awr- ^tsarar 
. , ! p s f.T 222 a^^^sstadiet. Arsaveifcen for cat fasca awiftsarec 

eg- ffgga a seaasc car. 31 jaauari 1983. Mad 20 presents fSrhcinins" kar. av- 
gi— an erlacgas saaasi car. 21 -iuli 158S 



"^3S^f- 3V . lrsaV5iiter hSr - T7i£ss -ill caiiande pazer.zfcrratt.-siacar 

Ans-^nd mec osislnlng g* crsavgift forralier • forsta gangen 




^a-asaca^ av '^=f iaaaraa cch har har. avsa'/ard • svaricasc a-- erlacsra 
-- saa pa-aa-vericex sedge hesra aastaad under >i=st z^a ar frla ca-" 
_i *rrr» , ca haa gcr i=a=stail=irs= dares saaast'dea dac da arskv— = 
5a==ea far fa. liar. Vic J — " a " " " r " 

r=c .lasaa fullsTiaadica. 
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